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Der destillierte Ester lieferte bei der Verseifung mit Natronlauge bei Zimmer- 
temperatur 1,62 g amorphe Saure, aus der beim Versetzen mit Alkohol 1,12 g Propionyl- 
L-phenylalanyl-L-prolin in prichtigen, stark lichtbrechenden Wiirfeln und Polyedern vom 
Smp. 180° auskristallisierten. iol == — 32° (c — 0,4 in Alkohol). 

Abgesehen vom etwas grésseren Reinheitsgrad erwies sich das synthetische Pro- 
pionyl-t-phenylalanyl-t-prolin in allen Eigenschaften als identisch mit dem aus Dihydro- 
ergotamin gewonnenen Spaltprodukt (vgl. Abschnitt 4). 


Zusammenfassung. 


Es wird die Spaltung der Mutterkornalkaloide vom Polypeptid- 
Typus mit Hydrazin beschrieben. Neben kleineren Spaltstiicken wird 
die vollstandige Peptidseitenkette als dreigliedriges saures Spaltstiick 
erhalten, wobei das bei der totalen Hydrolyse mit Sauren und 
Alkalien als Ketosiure auftretende Glied nun in reduzierter Form er- 
halten wird. Aus Dihydro-ergotamin isolierte man Propionyl-L-phenyl- 
alanyl-L-prolin und aus den anderen Alkaloiden die entsprechend auf- 
gebauten Peptidsauren, deren Konstitution durch Synthese bewiesen 
werden konnte. ; 

Damit ist die Reihenfolge der Bausteine in der Peptidseitenkette 
der Mutterkornalkaloide festgelegt und eine lactonartige Verkniipfung 
des Prolin-Carboxyls nachgewiesen. 


Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium 
Sandoz Basel. 


13. Die Synthese der rac. Dihydro-nor-lysergsiuren. 
17. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide ') 
von A. Stoll und J. Rutschmann. 
(17. XI. 49.) 


A. Die Synthese. 


Als Dihydro-nor-lysergsiuren bezeichnen wir Verbindungen, die 
an Stelle der Methylgruppe am Stickstoffatom 6 der Dihydro-lyserg- 
siure (I) Wasserstoff tragen (siehe Formel IT). 

Im Jahre 1945 gelang F.C. Uhle & W. A. Jacobs die Synthese 
von rac, Dihydro-lysergséure’). Ihr synthetisches Praparat war iden- 
tisch mit der durch Reduktion von natiirlicher rac. Lysergsiure ge- 
wonnenen rac. Dihydro-lysergsiure. Da die Molekel drei asymmetri- 
sche Kohlenstoffatome aufweist, war anzunehmen, dass sowohl die 
synthetische wie die zum Vergleich aus natiirlicher Lysergsaure her- 


1) 16. Mitteilung, Helv. 33, 57 (1950). 
2) J. Org. Chem. £0, 176 (1945). 
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gestellte rac. Dihydro-lysergsiure Gemische von Stereoisomeren wa- 
ren. Die fiir die Identifizierung wiinschenswerte Zerlegung in sterisch 
einheitliche Racemate konnte von den amerikanischen Autoren nicht 
durchgefiihrt werden, weil nur wenige Milligramme der synthetischen 
Sdure zur Verfiigung standen. 
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Nachstehend beschreiben wir eine Synthese der rac. Dihydro- 
nor-lysergsiure. Sie gibt bessere Ausbeuten als die erwahnte Dihydro- 
lysergsiure-Synthese, so dass es méglich war, eine gentigend grosse 
Menge des synthetischen Produktes bereitzustellen, um damit die Auf- 
lésung des Stereoisomerengemisches in drei einheitliche Racemate 
durchzufiihren. Die drei stereoisomeren rac. Dihydro-nor-lysergsauren 
liessen sich, wie im Abschnitt B néher ausgefiihrt wird, sterisch den 
drei bekannten isomeren Dihydro-lysergsaéuren natiirlicher Herkunft 
zuordnen. 


Bei der Synthese der Dihydro-nor-lysergséure gingen wir vom 
3’-Amino-3-carbithoxy- 5, 6 - benzochinolon(4)-7-carbonséure-Lactam 
(VI) aus, das bereits R.G. Gould & W. A. Jacobs!) durch Kondensa- 
tion von 3-Amino-naphtostyril (III) mit Athoxy-methylen-malon- 
siure-diathylester (IV) und Ringschluss des so erhaltenen N-(Naphto- 
styril-3)-8-amino-«-carbithoxy-acrylséure-esters (V) hergestellt haben. 


Die Verbindung VI ist in grésserer Menge bequem zuginglich und 
enthalt bereits das vollstindige Geriist der Lysergsiure. Wahrend 
R.G. Gould & W. A. Jacobs!) bei der Reduktion von VI mit amal- 
gamiertem Zink in Hisessig nur Hydrierung in 2-3-Stellung erzielen 
konnten, gelang es uns, durch Reduktion nach Clemmensen in sieden- 
dem Hisessig mit amalgamiertem Zink und Salzsdure den Ring D bis 
zur Piperidin-Stufe (VII) zu reduzieren. Das an der Carboxylgruppe 
verseifte Reduktionsprodukt wurde fir die Isolierung in den Methyl- 
ester tibergefiihrt. Da die Verbindung nicht kristallisierte, konnte 
nicht entschieden werden, wie weit der Ring C reduziert worden war; 
es dirfte ihr entweder die Struktur VIT A oder VII B zukommen. 


1) Am. Soc. 61, 2891 (1939). 
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Mit dieser Formulierung steht in Ubereinstimmung, dass die Sub- 
stanz VII A bzw. B zum Unterschied vom gelben y-Chinolon VI farb- 
los ist, also das chromophore System des Naphtostyrils nicht mehr 
besitzt. Weiter liess sich durch Behandeln mit Hydrazin ein kristalli- 
siertes Dihydrazid herstellen, das nach der Analyse die Struktur VIII 
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H,C,00C. 


ScH—CH 
NH, 00,H, H,C,00C: Ay 
oe ye 
Sa | | mee 
| | 60 + H,C,000-C-COOC.H, ——> { | J, 
\ SYV\ 7 
er NH Il IV a NH V 
COOCH, COOCH, COOC,H, 
— bess 
< SNH < SNH ocs® 2 NH 
> —< or 
{ >  %n/HCl > 
he \ » oder é Si 7 i on 7 
| rere) i co verestern | ga co 
ONL \4\Z YS 
NH VIIA NH VIIB NH VI 
H,0 [Na /Butancl ae 
COOH Na 
*CH-CH, 
a CONHNH, 
CH, NH | 
x 7% PN 
CH-CH € NH 
\ Ui 
CH 
Am RS 
i oe # i CONHNH, 
SSK SF Ln 
Ww NH fil Wi NH, VUI 


Durch Behandlung von VII mit Natrium in Butanol konnte die 
Molekel weiter reduziert werden. Bei Einhaltung bestimmter Bedin- 
gungen trat, wenigstens zum Teil, die gewiinschte Umwandlung zum 
Indolderivat II, das heisst zur Dihydro-nor-lysergsaure ein. Fur das 
Gelingen dieser Reaktion ist es wichtig, dass das Butanol eine Spur 
Wasser enthalt, so dass die Methylestergruppe verseift wird, bevor deren 
unerwiinschte Reduktion zum Alkohol nach Bouveault- Blanc eintritt. 

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde so vorgenom- 
men, dass man die in wisserigem Alkali léslichen Produkte nach Ent- 
fernung der anorganischen Natriumverbindungen mit Methanol ver- 
esterte. Die Esterfraktion wurde nach dem Durchlaufverfahren an 
Aluminiumoxyd mit Benzol als Lésungsmittel, dem steigende Mengen 
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“hloroform zugesetzt wurden, chromatographiert. Dabei erhielten wir 
drei kristallisierte Fraktionen. Alle drei Substanzen zeigten bei der 
Analyse die gleiche Bruttoformel C,,H,,O,N.. Die weitere Untersu- 
chung bestatigte, dass die Methylester von drei isomeren 
rac. Dihydro-nor-lysergs&uren vorlagen. Sie seien vorlaufig in 
der Reihenfolge ihrer Elution aus dem Chromatogramm als Dihydro- 
nor-lysergsaure-methylester 1, 2 und 3 bezeichnet. 

Durch Verseifen der Ester mit wasserig-alkoholischer Lauge wur- 
den die drei rac. Dihydro-nor-lysergs4uren erhalten. Es sind dies gut 
kristallisierende, amphotere Verbindungen, die in den Léslichkeits- 
eigenschaften weitgehend den Dihydro-lysergséuren gleichen. Durch 
Umsetzung der Methylester mit Hydrazin entstehen Hydrazide, beim 
Behandeln der Ester mit Acetanhydrid die besonders charakteristi- 
schen, schon kristallisierenden N-Acetylderivate, die sich beim Kochen 
mit wasserig-alkoholischer Lauge zu den N-Acetyl-dihydro-nor-lyserg- 
sauren verseifen lassen. 

Alle diese Verbindungen geben eine violettblaue Keller’sche Farb- 
reaktion, die von derjenigen der natiirlichen Dihydro-lysergsaéuren 
nicht zu unterscheiden ist. Einige charakteristische Daten der neuen 
Substanzen sind in Tabelle I zusammengestellt. 


Tabelle I. 
Eigenschaften der isomeren rac. Dihydro-nor-lysergséuren und ihrer einfachen Derivate. 


Nor-Saure 1 = Nor-Saure 2 = Nor-Saure 3 == 
pL-Dihydro-nor- pL-Dihydro-nor- pL-Dihydro-nor- 
isolysergsaure (1) lysergsdure isolysergsdure (I1) 


Sauren Smp. iiber 350°!) Smp. iiber 350° Smp. 237-240° 

Cy 5H, .O.N5 diinne Prismen aus | polyg. Blattchen aus | Nadelbiischel aus 
Wasser Wasser Wasser 

Methylester Smp. 161-162° Smp. 204-206° Smp. 151-152° 

Cy gHygO.N, massive Polyederaus | Nadeln aus Essig- | feine Nadeln aus Chlo- 


warmem, feine Na- 
deln aus kaltem Ben- 
zol 


ester, Prismen aus 


Benzol 


Acetyl-siuren 
Cy7H,g03N, 


Smp. 264-266° 
massive Polyeder aus 
verd. Methanol 


Smp. 277-280° 
lange Spiesse aus ver- 
diinntem Ammoniak 
beim Eindampfen 


Smp. 268-269° 


roform-Benzol 3:1, 
oder aus Methanol 


kleine Drusen aus 


verd. Methanol 


Acetyl-methyl- 
ester C,gH .03;N, 


Smp. 205-206° 
massive Polyeder aus 
Benzol-Ather 


Smp. 280-282° 
massive Polyeder aus 


| Methanol 


Hydrazide 
CysHysONy 


Smp. 241--242° 
Blattchen aus Me- 


thanol 


Smp. 280-281° 
kleine Drusen aus 
verd. Methanol 


Smp. 247-250° 
rhombische Platten 
aus Benzol 


Smp. 288-2899 
Prismen aus Metha- 
nol 


1) Die Schmelzpunkte dieser Arbeit sind im evakuierten Rohrchen bestimmt und 
korrigiert. 
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B. Die sterische Zuordnung der drei rac. Dihydro-nor- 
Iysergsiuren zu den drei nattirlichen, isomeren Dihydro- 
lysergsauren. 


Es war naheliegend, anzunehmen, dass die drei isomeren Dihydro- 
nor-lysergséuren sterisch den drei stereoisomeren natiirlichen Dihy- 
dro-lysergséuren!) entsprechen wiirden, da die Asymmetrieverhalt- 
nisse in beiden Gruppen die gleichen sind. 

Der Nachweis der Zugehorigkeit der Nor-Saure 2 zur Dihydro- 
lysergsiure-Reihe ergab sich aus der Identitat des Reaktionsproduktes 
von Dihydro-nor-lysergs4ure-methylester 2 mit Methyljodid und des rac. 
Dihydro-lysergsiure-methylester-jodmethylats. Die Nor-Saure 2 
ist deshalb als DL-Dihydro-nor-lysergséure zu bezeichnen. 

Auf andere Weise konnte die Nor-Saure 1 mit einer der drei na- 
tiirlichen Dihydro-lysergsaéuren in Beziehung gebracht werden. Bei 
der alkalischen Verseifung des Hydrazids der Dihydro-nor-saure 1 ent- 
stand nicht, wie bei der Verseifung des Methylesters, die Nor-Saure 1, 
sondern die Dihydro-nor-lysergsaure 2. Es ist also Umlagerung in die 
Dihydro-lysergsdure-Reihe eingetreten. Diese Umlagerung ist charak- 
teristisch fiir die Dihydro-isolysergsaure (I)-Struktur und bisher nur bei 
ihr beobachtet worden?). Der Nor-Séure 1 kommt demnach 
die Bezeichnung DL-Dihydro-nor-isolysergsaure(I) zu. 

Hs liegt nahe, die Nor-Saure 3 der dritten bekannten Dihydro- 
lysergséure, der Dihydro-isolysergsaure (II) zuzuordnen und als DL- 
Dihydro-nor-isolysergsaure (II) zu bezeichnen. 

Mit dieser Zuordnung steht auch die relative Haftfestigkeit der 
Ester der Nor- und der natiirlichen Dihydro-lysergséuren an der Alu- 
miniumoxydsiule in Ubereinstimmung. Wenn die Dihydro-nor-ly- 
sergsiure-methylester nach abnehmender Haftfestigkeit numeriert 
werden, was eingangs geschehen ist, so ergibt sich aus der eben ge- 
troffenen Zuordnung die Reihe Dihydro-nor-isolysergsdéure(1)-methyl- 
ester, Dihydro-nor-lysergs4ure-methylester, Dihydro-nor-isolyserg- 
séiure(IT)-methylester, was dem adsorptiven Verhalten der entspre- 
chenden am Stickstoff methylierten Ester parallel geht, die in der Rei- 
henfolge Dihydro-isolysergsaure(I)-methylester, Dihydro-lysergséure- 
methylester, Dihydro-isolysergsaure(II)-methylester eluiert werden. 

Der Unterschied zwischen den drei isomeren Dihydro-nor-lyserg- 
séuren beruht also in Analogie zu den entsprechenden Dihydro-lyserg- 
sauren?) auf folgenden sterischen Verhaltnissen: Die Dihydro-nor- 
lysergsiure weist am C 8 die spiegelbildliche Anordnung der Dihydro- 
nor-isolysergsiuren (I) und (II) auf. Am C 10 besitzen die Dihydro- 


1) A. Stoll, A. Hofmann & Th. Peirzilka, Helv. 28, 638 (1946); A. Stoll, A. Hof- 
mann & F. Trozler, Helv. 32, 506 (1949). 

2) A. Stoll, A. Hofmann & Th. Petrzilka, Helv. 29, 638 (1946). 

3) A. Stoll, A. Hofmann & F.Trozxler, 14. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 32, 513 (1949). 
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nor-lysergsiure und die Dihydro-nor-isolysergsdure(I) die gleiche und 
zur Dihydro-nor-isolysergsaure(I1) entgegengesetzte Konfiguration. Am 
C5 haben alle drei Séiuren die gleiche relative sterische Anordnung. 


Diese Beziehungen lassen sich durch die nachstehenden Formel- 
bilder veranschaulichen: 


H COOH HOOC H HOOC H 
Ne 74 
CO CH, cH, COOH, 
8 i é / a 
H,C°H «NH H.C H NH HC NH 
NI Z% |Z Na eZ 
10 C—CH C—-CH C—C 
aN SE NS Ly OS 
‘ . ‘ ‘ “HH : 
Dihydro-nor- Dihydro-nor-iso- Dihydro-nor-iso- 
lysergsiure lysergséure (1) lysergsaure (II) 


Wir werden in spateren Arbeiten iber weitere Reaktionen und 
Derivate der Dihydro-nor-lysergsiuren sowie ihre Uberfiihrung in die 
entsprechenden Dihydro-lysergsduren berichten. 


Experimenteller Teil. 


Reduktion des 3’-Amino-3-carbaithoxy-5, 6-benzochinolon(4)-7-car- 
bonsaure-Lactams (VI). 200 g fein granuliertes Zink wurden mit einer Lésung von 
12 g Quecksilber(II)-chlorid in 200 cm$ stark verdiinnter Salzsiure geschiittelt und nach 
5 Minuten durch Dekantieren von der Fliissigkeit getrennt. Das so amalgamierte Zink 
wurde zusammen mit 30 g 3’-Amino-3-carbithoxy-5, 6-benzochinolon(4)-7-carbonsaure- 
Lactam (VI), das nach der Vorschrift von R.G.Gould & W.A.Jacobs hergestellt war), in 
einem mit Riihrer und Riickflusskiihler versehenen Kolben mit 600 cm® Eisessig iiber- 
gossen und die Mischung zum Sieden erhitzt. Die gelbe Suspension versetzte man nun 
im Verlaufe von 2 Stunden mit 400 cm’ konz. Salzsdure. Das anfanglich gebildete, intensiv 
rote Hydrochlorid ging bald unter Entfarbung in Lésung. Man kochte noch 3 Stunden und 
dekantierte dann die klare, praktisch farblose Losung vom iiberschiissigen Zink ab. Sie 
hinterliess nach dem Abdestillieren i. V. einen Sirup, den man durch Erhitzen auf 100° 
i. V. méglichst vollstandig von Hisessig und Wasser befreite. Zur Veresterung lésten wir 
den Riickstand in 500 cm? Methanol, setzten soviel konzentrierte Schwefelsaure zu, dass 
das vorhandene Zinkchlorid unter Freisetzung von Chlorwasserstoff in das Sulfat iiber- 
gefiihrt wurde und liessen iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Dann wurde das aus- 
gefallene Zinksulfat abgenutscht und das Filtrat i. V. eingedampft. Der zurtickbleibende 
Sirup wurde in eine Mischung von 1 Liter konz. Ammoniak und Eis gegossen und der so 
freigesetzte Ester mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach dem Abdestillieren des Lésungs- 
mittels erhielten wir das Reduktionsprodukt als fast farbloses, glasiges Harz. Ausbeute 
24-25 g VIL A baw. VII B. 


Hydrazinderivat (VIII). Eine Lésung von 3,5 g des amorphen Reduktions- 
produktes in 20 cm Methanol wurde mit 5 cm’ wasserfreiem Hydrazin iiber Nacht stehen 
gelassen. Das Dihydrazid kristallisierte in grossen Drusen langsam aus. Es wurde aus viel 
Methanol oder aus verdiinntem Alkohol umkristallisiert. Smp. 233—235°. 


C,;H,,0,N, Ber. 56,95 H6,38 N 26,56% 
Gef. ,, 57,21 ,, 6,60 ,, 26,52%, 


1) Am. Soc. 64, 2891 (1939). 
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Reduktion mit Natrium und Butanol. In einem mit Riihrer und Riickfluss- 
kiihler versehenen Kolben léste man 30 g des Reduktionsproduktes (VIT A bzw. B) in 
1000 cm? 99-proz. n-Butanol. In die siedende, intensiv gerithrte Losung wurden 90 g in 
kleine Wiirfel geschnittenes Natrium so schnell eingetragen, als es die heftige Reaktion ge- 
stattete. Sobald alles Natrium in Lésung gegangen war, setzte man 500 cm? Wasser zu 
und kiihlte schnell ab. Nach Zusatz von 2 Liter Ather wurde die wasserige Schicht im 
Scheidetrichter abgetrennt und die Ather-Butanol-Liésung noch 3—4mal mit Wasser aus- 
geschiittelt. Die vereinigten wasserigen Ausziige saittigten wir mit Kohlendioxyd, fallten 
das entstandene Natriumhydrogencarbonat durch Zusatz von 2 Liter Alkohol aus und 
nutschten es nach kurzem Stehen ab. Das Filtrat wurde i. V. zur Trockne eingedampft, 
der Riickstand zur Veresterung mit 200 cm® absolutem Methanol aufgenommen und mit 
Chlorwasserstoff gesattigt. Nach einigen Stunden wurde die dunkle Lésung i. V. einge- 
dampft und aus dem Riickstand der freie Ester durch Ausschiitteln mit Chloroform und 
Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewonnen. Die Chloroformausziige hinterliessen nach 
dem Trocknen mit Natriumsulfat und Abdestillieren ca. 8 g Estergemisch als braunes 
Harz, das nun durch Chromatographieren in seine Bestandteile aufgelést wurde. 


Der Rohester wurde in méglichst wenig Benzol gelést und auf eine Saéule von 250 g 
Aluminiumoxyd aufgezogen. Das Chromatogramm wurde dann erschépfend mit Benzol, 
Benzol-Chloroform 6:1, 3:1 und schliesslich 1:1 eluiert und die Lésungsfraktionen ein- 
gedampft. 


Rac. Dihydro-nor-isolysergséure(I)-methylester. Samtliche Benzolfrak- 
tionen, die kristallisierbare Substanz enthielten, wurden vereinigt und der Iso(I)-ester aus 
Benzol kristallisiert. Beim schnellen Abkihlen seiner Lésung und beim ruhigen Stehen 
schied er sich in Form feinster, verfilzter Nadeln ab. Wurde jedoch eine heisse, gesattigte 
Lésung mit dem Glasstab gekratzt, so erhielten wir massive Polyeder. Zur Analyse wurde 
die Substanz mehrmals auf die letztere Art umkristallisiert und im Hochvakuum zuerst 
bei 75°, dann bei 100° getrocknet. Der Schmelzpunkt lag dann bei 161—162°, wahrend das 
ungetrocknete Priparat unter Verlust von Kristallésungsmittel schon bei 90—100° 
schmolz. Die Ausbeute betrug 750 mg. 


CicHyO.N, Ber.C 71,08 H6,71 N 10,36% 
Gef. ,, 71,33 ,, 7,24 ,, 10,21% 


Rac. Dihydro-nor-lysergsiure-methylester. Die durch Benzol mit 15—25% 
Chloroform eluierten Fraktionen des Chromatogramms kristallisierten leicht aus Benzol- 
Ather in Form massiver Prismen. Fiir die Analyse wurden diese aus Essigester umkristalli- 
siert. Man erhielt 1,1 g Nadeln vom Smp. 204—206°. Das Praparat wurde fiir die Analyse 
im H.V.. bei 100° getrocknet. 


CygH,,02N,  Ber.C 71,08 H6,71 N 10,36% 
Gef. ,, 71,26 ,, 6,76 ,, 10,26% 


Rac. Dihydro-nor-isolysergsaure(I1)-methylester. Dieses Isomere wurde 
durch Benzol-Chloroform 1:1 aus der Saule eluiert. Es kristallisierte aus Benzol in feinen 
Nadeln. Zur weiteren Reinigung wurde es aus Benzol-Chloroform 3:1 umkristallisiert. 
Nach dem Trocknen im H.V. bei 75 und 100° schmolz es bei 151—152°. Ausbeute 800 mg. 


C,eH,s0,N,  Ber.C 71,08 H6,71 N10,36% 
Gef.,, 70,85 ., 6,81 ,, 10,41% 


Rac. Dihydro-nor-isolysergsaure(I). Der Methylester wurde durch Istiindiges 
Kochen mit iiberschiissiger 2-n. Natronlauge und etwas Athanol verseift. Die Lésung 
wurde dann mit verdiinnter Salzsaure schwach angesduert, mit Ammoniak versetzt und 
vorsichtig auf dem Drahtnetz eingedampft, bis reichliche Kristallisation eintrat. Aus viel 
heissem Wasser umkristallisiert, schied sich die Sdure in Form diinner Prismen aus, die 
sich beim Erhitzen erst iiber 350° zersetzten. Zur Analyse wurde beil20° im H.V. getrocknet. 


CisHisOsN, Ber. C 70,27 H6,29 N 10,92% 
Gef. ,, 70,57 4, 6,44 ,, 11,24% 
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Rae. Dihydro-nor-lysergsaure. Die Verseifung des entsprechenden Esters 
wurde wie im vorstehenden Beispiel ausgefiihrt. Die Saure kristallisierte aus Wasser wie 
Dihydrolysergsiure in feinen polygonalen Blattchen, die sich iiber 350° zu zersetzen be- 
gannen. 

C,sH,e0,.N.  Ber.C 70,27 H6,29 N 10,92% 
Gef. ,, 69,89 ,, 6,47 ,, 10,90% 


Rac. Dihydro-nor-isolysergsaure(II). Diese Séure wurde wie die beiden an- 
dern Isomeren durch Verseifung des Esters gewonnen, doch ist sie bedeutend leichter 
wasserléslich und liess sich gut aus Methanol umkristallisieren. Die zu Biischeln vereinigten 
Nadeln enthielten ein Mol Kristallwasser, das sich auch beim Trocknen im H.V. bei 130° 
nicht entfernen liess. Smp. 237—240°. 


C,;H,,0,N,+H,O Ber. C 65,67 H6,61 N 10,21% 
Gef. ,, 65,36 ,, 6,78 ., 10,47% 


Rac. N-Acetyl-dihydro-nor-isolysergsaure(I)-methylester. 100 mg rac. 
Dihydro-nor-isolysergsiure(I)-methylester wurden mit 2 cm*® Acetanbydrid 5 Minuten auf 
dem Wasserbad erwarmt. Dann destillierte man das Anhydrid i. V. ab und kristallisierte 
den Riickstand aus Benzol-Ather. Die massiven Polyeder des Acetylderivates wurden zur 
Analyse im H.V. bei 100° getrocknet. Smp. 205—206°. 


C\sHyO3N, Ber. C 69,22 H6,45 N8,97% 
Gef. ,, 68,98 ,, 6,99 ,, 9,07% 


Rac. N-Acetyl-dihydro-nor-lysergsiure-methylester. Die Darstellung 
dieses Derivates erfolgte wie die des Iso(I)-Isomeren. Es schied sich schon aus der warmen 
Acetanhydridlésung in massiven Polyedern aus, die nach dem Umkristallisieren aus viel 
Methanol den Smp. 280—282° zeigten. Die Substanz wurde zur Analyse bei 100° getrocknet. 


CisHa0;N, Ber. C 69,22 H6,45 N 8,97% 
Gef. ,, 69,53 ,, 6,71 ,, 8,92% 


Rac. N-Acetyl-dihydro-nor-isolysergsaiure(II)-methylester. Auch diese 
Verbindung wurde wie die beiden andern Isomeren hergestellt. Sie kristallisierte aus Benzol 
in massiven, rhombischen Platten. Smp. 247—250° 


CygHaO3N, Ber. C 69,22 H6,45 N 8,97% 
Gef. ,, 69,40 ,, 6,59 ,, 8,69% 


Rac. N-Acetyl-dihydro-nor-isolysergsaure(I). Der Methylester wurde mit 
2-n, Natronlauge und etwas Athanol 1 Stunde gekocht und die Lésung mit 2-n. Salzsaure 
schwach angesduert. Die ausgefallene N-Acetylsaure nutschte man ab und kristallisierte 
sie aus verditinntem Methanol. Massive Polyeder. Smp. 264—266°. 


C,,H,,0;N, Ber. 68,44 H6,09 N 9,40% 
Gef. ,, 68,36 ,, 6,00 ,, 9,77% 


Rac. N-Acetyl-dihydro-nor-lysergsaure. Die Verseifung wurde wie im vor- 
stehenden Beispiel durchgefiihrt. Zur Reinigung wurde die rohe N-Acetyl-dihydro-nor- 
lysergsaure in verdiinntem Ammoniak aufgenommen und die Lésung vorsichtig auf freier 
Flamme eingeengt. Die Verbindung schied sich dabei in langen Spiessen vom Smp. 277—- 
280° aus. 

C,,H,,0,N, Ber. C 68,44 H6,09 N 9,40% 
Gef. ,, 68,44 ,, 6,48 ,, 9,68% 


Rac. N-Acetyl-dihydro-nor-isolysergsaure(II.) Kleine Drusen aus verdiinn- 
tem Methanol. Smp. 268—269°. 
C,,7H,,0;N, Ber. C 68,44 H6,09 N 9,40% 
Gef. ,, 68,10 ,, 6,23 ,, 9,63% 
_ Rac. Dihydro-nor-isolysergsaure(I)-hydrazid. Der Methylester wurde in 
Athanollésung 3 Stunden mit iiberschiissigem wasserfreiem Hydrazin gekocht. Durch 
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Umkristallisieren des Eindampfrickstandes aus Methanol erhielt man Blattchen, Smp. 
241—242°, 

Rac. Dihydro-nor-lysergsdure-hydrazid. Darstellung wie oben. Kleine 
Drusen aus verdiinntem Methanol. Smp. 280—281°. 


Rac. Dihydro-nor-isolysergsaure(II)-hydrazid. Darstellung wie oben. 
Prismen aus Methanol. Smp. 288—289°. 


Rac. Dihydro-lysergsdure-methylester-jodmethylat. 200 mg rac. Dihydro- 
nor-lysergséure-methylester wurden in 3 cm? Methanol gelést und mit 3 cm? Methyljodid 
und 200 mg wasserfreiem Natriumacetat 2 Stunden am Riickfluss gekocht. Das quaternare 
Salz kristallisierte allmahlich aus und wurde nach dem Stehen tiber Nacht abgenutscht. 
Nach 3-maligem Umbkristallisieren aus Methanol war der Schmelzpunkt konstant bei 
263—265°. Die Mischprobe mit einem authentischen, aus rac. Dihydro-lysergsaure- 
methylester natiirlicher Herkunft dargestellten Priparat mit dem gleichen Schmelzpunkt 
zeigte keine Depression. 


CygHas0,N,J Ber.C 50,71 H5,44 N 6,57% 
Gef. ,, 51,00 ,, 5,96 ,, 6,68% 


Uberfiihrung von rac. Dihydro-nor-isolysergsaure(I)-methylester in 
rac. Dihydro-nor-lysergsaure-methylester. 1 g rac. Dihydro-nor-isolysergsaiure(I)- 
methylester wurde in das Hydrazid iibergefiihrt. Dieses erhitzte man 2 Stunden mit 
20 em? 25-proz. Kalilauge und 20.cm* Athanol zum Sieden. Die gekiihlte Lésung wurde 
mit Salzséure genau neutralisiert und mit Eisessig auf pH 5 gestellt. Der Niederschlag 
wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach der iiblichen Behand- 
lung mit methanolischer Salzsdure erhielt man 870 mg Sligen Ester, der zur Reinigung 
auf 50g Aluminiumoxyd chromatographiert wurde. Als Entwicklungsfliissigkeit: diente 
Benzol. Die ersten Fraktionen ergaben 70 mg kristallisierten Iso(I)-ester (Smp. 161—162° 
nach dem Trocknen im H.V.). Bald jedoch begann der Dihydro-nor-lysergsiure-methyl- 
ester durchzulaufen, dessen Elution durch Zusatz von Chloroform zur Waschfliissigkeit 
vervollstandigt wurde. Man erhielt 700 mg kristallisierten rac. Dihydro-nor-lysergsaure- 
methylester vom Smp. 204—206°. Mit authentischem Material gemischt blieb der Schmelz- 
punkt unveraindert. 


Zusammenfassung. 


Es wird die Synthese von rac. Dihydro-nor-lysergsaure und deren 
Aufspaltung in drei einheitliche, racemische Stereoisomere beschrie- 
ben. Diese Jsomeren kénnen den drei bekannten Dihydro-lysergsauren 
natiirlicher Herkunft sterisch zugeordnet und somit als rac. Dibydro- 
nor-lysergsaure, rac. Dihydro-nor-isolysergs4ure(I) und rac. Dihydro- 
nor-isolysergsaure(II) bezeichnet werden. Die drei Sauren werden 
durch einige einfache Derivate charakterisiert. 
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